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論文内容要旨
 【背景翌
 Gastricinhibitorypolypeptide(以下GIP)は,インスリン分泌刺激作用を有する消化管の
 ペプチドホルモンであり,インクレチンの有力な候補物質と考えられてきた。しかし,従来の抗
 ブタGIP抗体を用いたradioimmunoassay(RIA系)による検討では,慢性膵炎症例のGIP分
 泌反応には一定の傾向がみられず,この病態におけるGIPの役割は不明であった。
 【目的塑
 抗ヒトGIP抗体を使用した新しいRIA系を使用し,慢性膵炎症例において経口糖負荷及び試
 験食負荷に対するGIP分泌反応と膵外・内分泌機能との関連性を検討した。本研究は,慢性膵
 炎の病態におけるGIPの役割を解明することを目的とした。
 ζ対象・方法顛
 1.経口糖負荷試験:慢性膵炎24例(男21例,平均年齢56.0±3.2歳,アルコール性17例,石
 灰化12例)と健常人7例(男1例,平均年齢54、0±2.7歳)を対象とし,75g経口ブドウ糖負
 荷試験を施行した。前値ならびにブドウ糖負荷後3時間まで30分毎に採血し,各サンプルの血
 糖,血清インスリン,血漿GIPを測定した。
 2.試験食負荷試験:24例の慢性膵炎のうち17例(男14例,平均年齢54.2±3.8歳,アルコー
 ル性11例,石灰化9例)と健常人7例(男3例,平均年齢60.3±2、0歳)を対象とし,試験食
 (総熱量300Kca1)負荷を行なった。前値ならびに試験食負荷後3時間まで30分毎に採血し,各
 サンプルの血糖,血清インスリン,血漿GIPを測定した。また慢性膵炎全例にセルレインーセ
 クレチン(CS)テストを施行し,各症例の膵外分泌機能を評価した。
匿結果適
 1.経口糖負荷試験:①経口糖負荷後30～120分で血糖は健常群に比し有意な高値を示した。慢
 性膵炎群では,健常群でみられたインスリンの初期分泌反応は認められなかった。血漿GIPは
 糖負荷後のいずれの時点においても,慢性膵炎群が健常群よりも高値だったが,有意ではなかっ
 た。②膵外分泌機能高度障害群の血糖は健常群に比し,糖負荷剛後とも有意に高かった。慢性膵
 炎群では,外分泌障害群の程度にかかわらず,血清インスリンの初期分泌反応は認めなかった。
 慢性膵炎高度障害群の血漿GIPは,糖負荷後150分を除くすべての時点で,健常群に比べ有意
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 な高値を示した。③慢性膵炎症例のうち,糖尿病合併群の血糖は,負荷後150分まで健常群より
 有意な高値を示した。慢性膵炎群では糖尿病の有無にかかわらず,インスリンの初期分泌反応は
 消失していた。血漿GIPは,糖尿病合併群で健常群に比し高値となったが,両群間に有意な差
 はなかった。④糖負荷後180分までの血清インスリンの基礎値からの増加面積(Σ△Ins匹1齢;
 μU/m1)は,慢性膵炎群が健常群より低い傾向がみられた。糖負荷後180分間の血漿GIPの基
 礎値からの増加面積(Σ△GIP匹1脇・;pg/ml)は,膵外分泌高度障害群が中等度,軽度外分泌障
 害ならびに健常群のいずれよりも大きい傾向であった。慢性膵炎群で膵外分泌障害の程度別に,
 Σ△lns匹1臨。とΣ△GIP匹1臨。の相関をみると,高度障害群のみで両者間に有意な正の相関が認め
 られた(r=0.78)。
 2.試験食負荷試験:①試験食負荷時の血糖は,30分と60分の2点でのみ,慢性膵炎群が健常
 群より有意な高値を示した。血清インスリン及び血漿GIPは,試験食負荷後のいずれの時点に
 おいても有意差を認めなかった。②慢性膵炎高度障害群の血糖は,負荷後60～150分で健常群
 より有意に高値であった。血清インスリンは,高度障害群で初期分泌反応が低下していた。
 血漿GIPは,慢性膵炎各群と健常群との間に有意な差を認めなかった。③試験食負荷後の
 Σ△lns匹1漁、,は,慢性膵炎3群と健常群との間で差を認めなかった。試験食負荷後の
 .Σ△GIP匹1伽、は,慢性膵炎症例の外分泌機能障害が進行すると亢進する傾向が認められたが,健
 常群とは差がなかった。経口糖負荷試験では,慢性膵炎の膵外分泌障害高度群でΣ△Ins伽、晒。と
 Σ△GIP岳1伽。の間に,有意な正の相関が認められた(r=0.89)が,試験食負荷試験では,両者
 間に相関は認められなかった。
ゼ
 【結論】
 1.慢性膵炎では膵外分泌の機能障害が進行すると,経口ブドウ糖負荷に対するインスリン分
 泌反応を内因性GIPが増強する可能性が示唆された。2.GIPの分泌刺激としてブドウ糖と脂
 肪が知られているが,慢性膵炎患者ではブドウ糖刺激に対するGIP反応が亢進している可能性
 が示唆された。
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 審査結果の要旨
 本研究は慢性膵炎の糖代謝におけるGastricInhibitoryPolypep七ide(GIP)の役割を解明す
 ることを目的として,新しい抗ヒトGIP抗体を使用するRadioimmunoassay(RIA)系でGIP
 分泌反応と膵外分泌と膵内分泌機能との関連性を検討したものである。GIPはインクレチンの
 有力な候補物質とされてきたが,従来のブタGIP抗体によるRIA系の成績では慢性膵炎症例の
 GIP分泌反応に一定の傾向はなく,GIPの生理的意味は不明であった。
 方法1.経口ブドウ糖負荷試験(OGTT);慢性膵炎24例と健常人7例を対象として75gブ
 ドウ糖を負荷し血糖,血清インスリン値,血漿GIPを30分毎に3時間まで観察し比較検討した。
 2.試験食負荷試験;OGTTが施行された慢性膵炎17例と健常人7例を対象に,液体試験食
 (総熱量300Kca1)を負荷しOGTTと同様に比較検討した。慢性膵炎全例にセルレインーセクレ
 チン試験を施行し,膵外分泌機能を評価した。著者は次のような結果を得た。1.OGTT:1)
 慢性膵炎群は血糖値が負荷後30-120分有意に高値であった。慢性膵炎群ではインスリンの初期
 分泌反応が消失しており,これは糖尿病の有無,膵外分泌障害の程度とは関係しなかった。また
 負荷後の180分までの血清インスリンの増加面積も低値であった。血漿GIPは糖負荷後のすべ
 ての時点で慢性膵炎群が高値であったが有意でなかった。2)慢性膵炎の膵外分泌障害別では,
 高度障害群でのみ血糖と血漿GIPが有意に高値であった。負荷後180分までの血漿GIPの増加
 面積は高度障害群が有意ではないが最も高値であった。3)糖尿病合併例の血漿GIPは高値で
 あったが有意ではなかった。4)インスリンとGIPの増加面積の関係は膵外分泌高度障害群で
 のみ有意な正の相関(r=0.78)が認められた。2.試験食負荷試験;1)30と60分後の血糖が
 慢性膵炎群で有意な高値であった。また膵外分泌高度障害群でのみ負荷後60-150分の血糖が高
 値であり,インスリンの初期分泌が低下していた。しかしこれ以外血清インスリン,イン・スリン
 の増加面積,血漿GIP,GIPの増加面積に慢性膵炎群と健常群の間の差は認めなかった。
 以上より慢性膵炎では膵外分泌機能障害の進行とともに,経口ブドウ糖に対するインスリン分
 泌を内因性GIPが増強する可能性が示唆された。GIPの分泌刺激とされるブドウ糖と脂肪のう
 ち慢性膵炎患者ではブドウ糖刺激に対するGIP反応が亢進していることも示された。本研究は
 慢性膵炎における糖代謝の維持機構にGIPが関与することを,膵外分泌機能障害の程度に対応
 してブドウ糖への反応の亢進することを示したものであり,学位論文に値する。
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